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Sur les anavaccins saponines antiaphteux 
par Louis DELPY ( " ) 
Le 14 mai 1959, le professeur GORET a présenté à l' Aca­
démie vétérinaire, au nom de MM. C. l\hcKOWIAK, H.G. 
PETERl\IANN, R. CAMAND et A. LANG, une communication rela­
tive à « un vaccin antiaphteux trivalent, saponiné, à volume 
réduit, préparé à partir de virus de culture ». Le 11 du même 
mois, M. RAMON avait présenté en mon nom à l'Académie 
des Sciences, une note intitulée : « Nouveaux vaccins contre 
la fièvre aphteuse » (1). Je n'ai eu connaissance de la com­
munication du 14 mai, que fin septembre, c'est pourquoi les 
commentaires que je me propose de faire au sujet de ces 
vaccins sont tardifs. 
1° Malgré certaines diff ércnces de terminologie, les 
vaccins qui ont fait l'objet des travaux précités, sont identi­
ques : ce sont des préparations renfermant des virus aph teux 
non adsorhés, tués par le formol, et additionnés d'un adju­
vant de l'immunité, la saponine. Ce sont, en d'autres termes 
des anauacdns :wponinés, analogues à ceux qui sont em­
ployés avec succès en prophylaxie animale depuis des années. 
L'ancêtre de cette catégorie de vaccins est le vaccin anti­
aphteux formolé préparé en 1926 par H. VALLÉE, H. CARRÉ et 
P. RIN.TARD (2), vaccin tissulaire qui, s'il avait pu être à 
l'époque additionné d'un adjuvant de l'immunité aurait pro­
bablement assuré la prophylaxie de la fièvre aphteuse. 
Lorsqu'une substance adjuvante de l'immunité, l'hy­
droxyde ou gel d'alumine entra dans la composition des 
vaccins aphteux, ce fut d'abord pour précipiter l'antigène 
formolé et concentrer le vaccin (3). Puis intervint la curieuse 
hypothèse de « l'inactivation ». Appliqué à tout autre virus 
que l'aphteux, ce terme a le sens de stérilisation, qui n'al­
tère pas le pouvoir antigénique. Le virus aphteux « inac­
tivé » au contraire, échappe grâce à l'adsorbtion préalahle 
( •) l\hno CASTRO, hou lev a rd des Pins, Cannes (A.-M.). 
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à l'action léthale du formol. Il n'est pas tué, ni atténué, mais 
son pouvoir infectieux est paralysé. Cet état est réversible : 
que le complexe gel-virus soit dissocié, et le virus retrouve 
son activité vitale et infectante. Le mythe de l' adsorbtion­
inactivation conduisit à l'élaboration de techniques com­
plexes, aléatoires, comportant la perte de grandes quanti­
tés de virus. Elle est responsable des échecs de l'immuno­
logie antiaphteuse. On ne peut que déplorer que le pouvoir 
immunisant des tissus aphteux stérilisés par le formol, bien 
établi par Henri VALLÉE et ses collaborateurs, puis par E.F. 
FoGEDBY et J. HARBO (4), ait été ensuite remis en question. 
2° En 1950 (5) fut publiée la technique définitive de 
l'anavaccin tissulaire saponiné contre la peste bovine, actif 
à 2 cc, et mis au point en Iran. L'année suivante (6), R.G. 
EsPINET, en Argentine, annonça la préparation d'un vaccin 
antiaphteux formolé et saponiné, non adsorbé, trivalent, qui 
à la dose de 2 cc. était au moins aussi efficace que les vaccins 
adsorbés à doses bien plus grandes. Sans indiquer la tech­
nique de préparation, EsPINET développa une théorie selon 
laquelle, dans son vaccin, la saponine ne jouait pas le rôle 
d'adjuvant, mais permettait la formation d'un complexe 
« gluco-virique », fortement immunisant. Depuis, la plupart 
des laboratoires privés d'Amérique du Sud, ont mis en vente 
des vaccins saponinés, généralement trivalents, et qui se dis­
tinguent les uns des autres par quelques particularités acces­
soires. 
3° En 1956, la jeune filiale argentine de l'Institut fran­
çais de la fièvre aphteuse (*) préparait exclusivement le vac­
cin adsorbé, bien qu'il ne parvint pas à passer victorieuse­
ment les épreuves du contrôle officiel argentin. Prié d'aller 
étudier à titre d'expert une réorganisation jugée nécessaire, 
j'obtins à Buenos-Ayres, les moyens de réaliser une expé­
rience depuis longtemps souhaitée (* *), à savoir la prépara­
tion d'un anavaccin antiaphteux tissulaire saponiné, selon 
la technique même de l'anavaccin bovipestique (5). En par­
tant de tissus de cultures Frenkell, il fut aisé, avec des 
moyens de fortune, de préparer trois anavaccins monova­
lents, formolés à 1 pour 1.000 et saponinés qui furent ensuite 
associés. La plus grande difficulté fut de trouver de la sapo-
( * ) Instituto Franco-Argentino de productos quimicos u biologicos, 
devenue depuis : Laboratorios Asociados. 
( * * ) Je l'avais suggérée en octobre 1952 à H. GIRARD, Directeur de 
l'Inst. français de la F.A. 
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nine et d'en décider assez arbitrairement le dosage. Les vac­
cinations et les épreuves, qui établirent l'innocuité du vaccin 
et son activité immunisante trivalente à la dose de 6 cc. 
furent contrôlées par les spécialistes argentins et le docteur 
H.G. PETERMANN, qui rédigèrent le procès-verbal de l'expé­
rience destiné à l'Institut français de la fièvre aphteuse. 
En 1957, au Laboratoire biologique de la Rhodia Brasi­
leira de Sao Paulo, je pus, en qualité de Conseiller scienti­
fique, faire préparer un nouveau lot d'anavaccin tissulaire 
saponiné antiaphteux, en ·partant du muscle cardiaque d'un 
veau nouveau-né, infecté à jeun selon la méthode de O. WALD­
MANN, H.C. NAGEL et Th. ZIMMERMANN (7). Le titre du maté­
riel virulent très abondant obtenu par cette méthode, est 
sans doute trop bas pour permettre la préparation de vac­
cin adsorbé, mais convient parfaitement à la préparation de 
l'anavaccin tissulaire saponiné. Les vaccinations et les épreu­
ves effectuées au Laboratoire d'Etat de Baretos (Brésil), éta­
blirent que notre vaccin expérimental (monovalent C) était 
inoffensif et pleinement immunisant. Dans cette expérience 
le vaccin avait été formolé à 2,5 pour 1.000, afin que la sté­
rilisation du virus ne soit pas douteuse. 
Ce sont ces deux essais qui ont fait l'objet de ma note 
du 11 mai (1) . 
4° En juin 1958, au Symposium de virologie de Lyon, 
H.G. PETERMANN, c. MACKOWIAK, R. CAMAND et R. LANG, expo­
sèrent les bons résultats obtenus par eux avec un vaccin 
« 
trivalent, concentré, préparé avec du virus Frenkell ». Il 
s'agissait de suspensions de virus qui, après avoir été suc­
cessivement saponinées, formolées, et adsorbées sur hy­
droxyde d'alumine, étaient « atténuées » à 26°. Les auteurs 
déclarèrent également qu'un autre vaccin (dit spécial) avait 
été préparé à Buenos-Ayres, avec des cultures concentrées, 
saponinées puis « inactivées » par le formol et la chaleur, 
mais sans intervention de l'adsorbtion. Enfin, dans leur com­
munication du 14 mai 1959 (8) à cette Académie, les mêmes 
auteurs ont précisé que le vaccin de Lyon est préparé avec 
des suspensions virulentes, centrifugées et filtrées, et que 
l'addition de gel d'alumine est facultative. Le vaccin de 
Buenos-Ayres ne renferme jamais de gel. Le vaccin trivalent 
est obtenu par mélange des vaccins monovalents. 
Les termes « atténué » et « inactivé » alternativement 
employés, aussi bien que le caractère incertain des techni-
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ques lyonnaises, témoignent de l'hésitation des auteurs ù 
reconnaître que le virus aphteux tué par le formol, et non 
adsorbé, constitue un antigène immunisant, et est l'él�ment 
actif des vaccins adsorbés, comme des vaccins saponinés, et 
du premier vaccin <le H. VALLÉE. Les vaccins préparés par 
MAc1rnw1AK et ses collègues sont sans doute possible des 
anavaccins saponinés. Il est intéressant de souligner que 
grâce à des mesures précises ces auteurs ont constaté que 
ces vaccins provoquent une production d'anticorps plus 
intense et plus durable que les vaccins adsorbés, ce qui est 
tout à fait normal. 
5° La nature et l'utilisation des saponines, méritent quel­
ques précisions. 
La seule forme bien définie de ces produits est le Sapo­
ni num purissimum album de Merck, dont les propriétés 
adjuvantes et stimulantes de l'immunité sont malheureuse­
ment très faihles. Les saponines brutes sont des mélanges 
variables de plusieurs glucosides et d'impuretés insolubles. 
Je ne crois pas possible de les utiliser sans avoir préparé 
pour chaque nouveau lot une solution purifiée, stérilisée et 
titrée, et sans avoir évalué in vivo le pouvoir inflammatoire 
et les autres propriétés biologiques importantes. 
La divergence des résultats obtenus avec ces' produits, 
provient de ce qu'ils ont été employés à des fins très diffé­
rentes. A l'origine, et souvent par la suite, la saponine a été 
associée à des bactéries vivantes, et à des virus vivants, afin, 
comme l'exprime G. RAMON (9), « de créer grâce à l'action 
nécrosante et hémolysante de la saponillle, qui provoque à 
l'endroit de l'inoculation un œdème gélatineux, une barrière 
défensive limitant l'infection due au vaccin. C'est donc bien, 
semble-t-il, pour éviter l'invasion de l'organisme par un 
agent pathogène que GALEA (10) a associé la saponine au 
virus aphteux vivant, RA1v1Azzorr1 (11) au virus claveleux, 
CuRASSON (12) au virus de la peste bovine, et de la péri­
pneumonie, MAZUCCHI (13)
' 
HRUSKA (14)
' 
STERNE et ROBIN­
SON (15) et bien d'autres, à la bactéridie charbonneuse plus 
ou moins pathogène. Le taux de saponine dans ces vaccins 
atteignait parfois 20 pour 100 (je dis vingt pour cent}, et il 
en résultait fréquemment d'énormes lésions suppurées ou 
nécrotiques. G. RAMON (9) fait observer justement que lors­
que des réactions vaccinales vont jusqu'à la nécrose, l'anti­
gène est éliminé lors de la chute de l'escarre. 
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En 1938 (16), j'ai cherché, avec R. RASTEGAR, à utiliser 
les propriétés bactériolytiques de certaines saponines, 
pour lyser des cultures virulentes de Pasteurella boviseptica, 
pour préparer un vaccin. Au cours des expériences, nous 
nous sommes aperçus que si la saponine complétait !'auto­
lyse bactérienne, elle avait un rôle bien plus utile sur la 
production de l'immunité, grâce à la réaction inflammatoire 
modérée que des doses correctes déterminaient au point 
d'inoculation. Cet effet, très frappant avec les lysats bacté­
riens, qui à l'état pur sont rapidement résorbés et éliminés, 
se montre encore remarquable avec des vaccins bactériens 
tués et des anavirus tissulaires. 
Avec un recul de plus de dix ans, j'estime que les sapo­
nines, bien que nécessitant un dosage rigoureux qui varie 
avec les espèces animales, présentent un ensemble de qua­
lités qui, pour les vaccins vétérinaires, peuvent les faire 
préférer à d'autres excellents adjuvants. Actives à très fai­
ble dose, solubles, elles peuvent être ajoutées aux vaccins 
sans augmenter le volume imposé par l'antigène spécifique. 
Elles n'exercent pas d'action nocive sur les antigènes dévi­
talisées ; elles sont facilement accessibles et transportables, 
et peu coûteuses. Enfin, les vaccins saponinés peuvent être 
congelés, lyophilisés, associés, sans que leur efficacité et leur 
innocuité soient modifiées. 
6° La forme la plus recommandable des anavirus sapo­
ninés est, dans l'état actuel de mon information, le vaccin 
tissulaire. 
Le terme « tissulaire », s'applique aux vaccins consti­
tués par une suspension de tissus animaux rendus injecta­
bles. Il a été bien établi, dans de nombreux cas, que les 
particules de certains virus, extraites des tissus infectés, et 
mises en suspension, ne peuvent être transformées en anti­
gènes immunisants par l'action du formol. Ou elles restent 
vivantes et infectieuses, ou elles sont tuées et deviennent 
incapables de provoquer l'immunité protectrice. Par contre, 
si les tissus chargés de virus sont finement broyés, et soumis 
à l'action du formol, le virus perd définitivement toute acti­
vité vitale et infectieuse, tandis que les tissus formolés se 
comportent en antigènes immunisants. JACOTOT a fourni, pour 
expliquer ce phénomène, d'intéressantes suggestions. 
Les premiers vaccins antiaphteux de H. VALLÉE et de 
ses collaborateurs étaient des vaccins tissulaires : on mj ec-
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tait soit des lambeaux d'aphtes, soit les muscles et certains 
organes de cobayes, qui avaient été broyés, puis suspendus 
en milieu liquide et filtrés sur toile. Cette technique, accep­
table au laboratoire, était peu satisfaisante pour la produc­
tion, particulièrement dans le cas du vaccin bovipestique. La 
filtration finale, inévitable, entraînait la perte d'une grande 
quantité d'antigène et obligeait à des dilutions qui se réper­
cutaient sur le volume des doses. Nous disposons maintenant 
de broyeurs colloïdaux, qui permettent de liquéfier rapide­
ment la quasi-totalité d'organes ou de tissus mous. La liqué­
faction peut être faite à basse température, et combinée avec 
la formalisation. Les pertes de matériel immunisant sont 
très faibles, et la seule limite à la concentration des vaccins 
devient une viscosité excessive qui rendrait les injections 
malaisées. L'addition de saponine, nous l'avons vu, peut se 
faire sans augmentation de volume. 
L'adaptation de cette méthode générale très simple à la 
préparation de vaccin antiaphteux en partant de cultures 
Frenkell, ne comporte à l'échelle industrielle, aucune diffi­
culté. Seule la préparation du virus et les titrages restent 
relativement délicats et coûteux. 
7° Il reste à connaître la durée de l'immunité conférée 
par les anavirus tissulaires saponinés antiaphteux, ainsi que 
la durée pratique de leur conservation. A l'Institut français 
de la fièvre aphteuse, où les expériences ont, nous dit-on (8), 
débuté en 1953 et porté sur plus de 3.500 bovins, ces points 
sont vraisemblablement élucidés. Cependant la communica­
tion du 14 mai, mentionne seulement que l'immunité est 
supérieure à celle que confèrent les vaccins classiques, et 
que la thermostabilité est grande. · 
Si l'anavaccin antiaphteux se comporte comme l'ana­
vaccin bovipestique, il pourra être conservé sans réfrigéra­
tion pendant au moins trois mois, sans que son activité dimi­
nue. Moyennant une concentration antigénique suffisante, 
une dose unique de 3 à 6 cc, assurera une immunité supé­
rieure à un an. 
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